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Vào cuối năm 2019, một đợt bùng phát loại coronavirus mới (2019-nCoV) đã được báo cáo ở Vũ
Hán, tỉnh Hồ Bắc, Trung Quốc. Sự bùng phát đã trở thành một đại dịch toàn cầu. Virus này
dường như dễ lây lan hơn nhiều so với coronavirus gây hội chứng hô hấp cấp tính (SARS)
(SARS-CoV) và coronavirus hội chứng hô hấp Trung Đông (MERS) (MERS-CoV). 

  

Giải trình tự bộ gen có độ dài đầy đủ cho thấy 2019-nCoV chia sẻ 79,5% nhận dạng trình tự với
SARS-CoV và phân tích trình tự protein theo cặp cho thấy nó thuộc nhóm coronavirus liên quan
đến SARS. Cả 2019-nCoV và SARS-CoV xâm nhập vào tế bào chủ thông qua cùng một thụ
thể, enzym chuyển đổi angiotensin 2 (ACE2). Do đó, virus này sau đó được đổi tên thành
SARS-CoV-2. Mặc dù tỷ lệ tử vong chung của COVID-19 do SARS-CoV-2 gây ra thấp hơn so
với SARS và MERS, rối loạn chức năng cơ quan, chẳng hạn như hội chứng suy hô hấp cấp tính
(ARDS), tổn thương tim cấp tính, tổn thương gan cấp tính và tổn thương thận cấp tính khá phổ
biến trong các trường hợp nghiêm trọng. ACE2, một chất tương đồng của enzym chuyển đổi
angiotensin (ACE), được biểu hiện trong nhiều cơ quan và mô của con người, có các hoạt động
sinh học rộng rãi và có thể chống lại vai trò tiêu cực của hệ thống renin-angiotensin (RAS) trong
nhiều bệnh. Xét rằng protein đột biến của SARS-CoV-2 tương tác với ACE2, cũng như của
SARS-CoV, COVID-19 có thể có cơ chế gây bệnh tương tự như của SARS. Bài tổng quan này
sẽ thảo luận về vai trò của ACE2 trong COVID-19, và các mục tiêu điều trị tiềm năng của nó,
nhằm cung cấp thêm thông tin về việc quản lý bệnh dịch.
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      RAS và ACE2  RAS là một mạng lưới phức tạp có vai trò quan trọng trong việc duy trì huyết áp cũng như cânbằng nội môi chất điện giải và dịch, ảnh hưởng đến chức năng của nhiều cơ quan, chẳng hạnnhư tim, mạch máu và thận. Angiotensin II (Ang-II), là peptide hoạt tính sinh học tiêu biểu nhấttrong RAS, tham gia rộng rãi vào sự tiến triển của các bệnh tim mạch, chẳng hạn như tănghuyết áp, nhồi máu cơ tim và suy tim. Trong RAS cổ điển, renin phân cắt angiotensinogen cơchất để tạo thành decapeptide angiotensin I (Ang-I), và sau đó, ACE loại bỏ hai axit amin ở đầucuối carboxyl của Ang-I để tạo ra Ang-II (Hình 1). Cho đến nay, ba thụ thể Ang-II đã được xácđịnh, và ái lực của những thụ thể này đối với Ang-II là tương tự nhau, trong phạm vi nano. Trongsố các thụ thể này, thụ thể angiotensin type 1 (AT1R) liên kết với Ang-II, gây co mạch, tăng sinhtế bào, phản ứng viêm, đông máu và tái cấu trúc nền ngoại bào, trong khi thụ thể angiotensintype 2 (AT2R) chống lại các tác dụng nói trên do AT1R.  Hình 1  
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  Hệ thống renin-angiotensin (RAS) và trục ACE2 / angiotensin- (1–7) / MAS. Protease reninchuyển đổi angiotensinogen thành Ang-I, sau đó được chuyển thành Ang-II bởi enzyme chuyểnđổi angiotensin (ACE). Ang-II có thể liên kết với thụ thể angiotensin type 1 (AT1R) để thực hiệncác hành động, chẳng hạn như co mạch, phì đại, xơ hóa, tăng sinh, viêm và stress oxy hóa.ACE2 có thể chuyển Ang-I và Ang-II thành angiotensin- (1–7). Angiotensin- (1-7) liên kết vớithụ thể MAS để thực hiện các hành động giãn mạch, bảo vệ mạch máu, chống xơ hóa, chốngtăng sinh và chống viêm. Ang-II cũng có thể liên kết với thụ thể angiotensin loại 2 (AT2R) đểchống lại các tác dụng nói trên do AT1R trung gian  Năm 2000, hai nhóm nghiên cứu độc lập đã phát hiện ra ACE2, một chất tương đồng của ACE,có thể loại bỏ phenylalanin đầu tận cùng cacboxy trong Ang-II để tạo thành heptapeptideangiotensin- (1-7). Ngoài ra, dưới tác dụng xen kẽ của ACE2 và ACE, angiotensin- (1–7) có thểđược hình thành mà không có Ang-II (Hình 1). Trong con đường chuyển hóa này, Ang-I đầu tiênđược thủy phân bởi ACE2 để tạo thành angiotensin- (1–9), và angiotensin- (1–9) sau đó đượcthủy phân bởi ACE để tạo thành angiotensin- (1–7). Ang-I cũng có thể được chuyển đổi trực tiếpthành angiotensin- (1-7) bởi endopeptidase và oligopeptidases. Do ái lực cao hơn giữa ACE vàAng-I, con đường cổ điển của Ang-II thành angiotensin- (1-7) phổ biến hơn. Angiotensin- (1–7),như một phối tử, liên kết với MAS kết hợp với protein G, tạo ra tác dụng ngược lại với Ang-II, vàthực hiện một loạt các chức năng ở nhiều cơ quan / hệ thống. Ngoài việc xúc tác sản xuấtangiotensin- (1–7), ACE2 còn tham gia vào quá trình hấp thu các axit amin trong tế bào biểumô ruột.  ACE2 làm trung gian lây nhiễm SARS-CoV-2  Sự xâm nhập vào tế bào vật chủ là bước đầu tiên của quá trình lây nhiễm virus. Mộtglycoprotein tăng đột biến trên vỏ virus của coronavirus có thể liên kết với các thụ thể cụ thểtrên màng tế bào chủ. Các nghiên cứu trước đây đã chỉ ra rằng ACE2 là một thụ thể chức năngcụ thể đối với SARS-CoV. Zhou và cộng sự. cho thấy SARS-CoV-2 có thể xâm nhập vào các tếbào biểu hiện ACE2, nhưng không vào các tế bào không có ACE2 hoặc các tế bào biểu hiệncác thụ thể coronavirus khác, chẳng hạn như aminopeptidase N và dipeptidyl peptidase 4(DPP4), xác nhận rằng ACE2 là thụ thể tế bào cho SARS-CoV- 2. Các nghiên cứu sâu hơn chothấy ái lực liên kết của glycoprotein tăng đột biến SARS-CoV-2 với ACE2 cao hơn từ 10 đến 20lần so với của SARS-CoV với ACE2. Cơ chế có thể xảy ra khi SARS-CoV-2 xâm nhập vào tếbào chủ dựa trên các nghiên cứu về SARS-CoV được trình bày trong Hình 2 . Tóm lại, miền liênkết thụ thể của glycoprotein tăng đột biến liên kết với đầu miền phụ I của ACE2. Sự kết hợpmàng của vi rút và tế bào chủ được kích hoạt sau khi liên kết, và RNA của vi rút sau đó đượcphóng thích vào tế bào chất, tạo nên sự lây nhiễm. Đối với nhiễm trùng SARS-CoV, ACE2 cònnguyên vẹn hoặc miền xuyên màng của nó được xâm nhập vào bên trong cùng với vi rút. Vị tríhoạt động xúc tác của ACE2 không bị chặn bởi glycoprotein tăng đột biến, và quá trình liên kếtđộc lập với hoạt tính peptidase của ACE2. Một số proteinase xuyên màng (chẳng hạn như vùngdisgrin và metallopeptidase 17 [ADAM17], protease serine xuyên màng 2 [TMPRSS2] và enzymchuyển TNF) và các protein (như vimentin và clathrin) có thể tham gia vào quá trình liên kết vàdung hợp màng. Ví dụ, ADAM17 có thể phân cắt ACE2 để gây rụng ectodomain, và TMPRSS2có thể phân cắt ACE2 để thúc đẩy sự hấp thu của virus.  Hình 2  
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  Một mô hình cho quá trình SARS-CoV-2 xâm nhập vào tế bào vật chủ trong phổi và tấn côngcác cơ quan khác. SARS-CoV-2 xâm nhập vào phổi, nơi glycoprotein tăng đột biến của vi rútliên kết với ACE2 trên tế bào, cho phép vi rút xâm nhập vào tế bào. Một số proteinase xuyênmàng, chẳng hạn như protease xuyên màng serine 2 (TMPRSS2) và vùng phân rãmetallopeptidase 17 (ADAM17) cũng tham gia vào quá trình này. Ví dụ, SARS-CoV-2 có thể sửdụng TMPRSS2 để mồi protein tăng đột biến trong các dòng tế bào. Các tế bào bị nhiễm vàcác tế bào viêm được kích thích bởi các kháng nguyên virus có thể tạo ra các cytokine gây viêm(PIC) và chemokine để kích hoạt các phản ứng miễn dịch và phản ứng viêm để chống lại virus.Các vi rút thực bào không có tế bào và đại thực bào trong máu có thể được truyền đến các cơquan khác và lây nhiễm sang các tế bào biểu hiện ACE2 tại các vị trí cục bộ  ACE2 được biểu hiện trong hầu hết các cơ quan của con người ở các mức độ khác nhau. Tronghệ hô hấp, phương pháp hóa mô miễn dịch truyền thống và phân tích RNA-seq đơn bào đượcgiới thiệu gần đây cho thấy ACE2 chủ yếu biểu hiện trên tế bào biểu mô phế nang loại II, nhưngbiểu hiện yếu trên bề mặt tế bào biểu mô ở niêm mạc miệng, mũi và vòm họng, cho thấy phổi làmục tiêu chính của SARS-CoV-2. Hơn nữa, ACE2 được biểu hiện nhiều trên tế bào cơ tim, tếbào ống lượn gần của thận và tế bào biểu mô bàng quang, và được biểu hiện nhiều trên các tếbào ruột của ruột non, đặc biệt là ở hồi tràng. Virus liên quan đến thực bào không tế bào và đạithực bào có thể lây lan từ phổi đến các cơ quan khác với biểu hiện ACE2 cao thông qua tuầnhoàn máu (Hình   2  ). Ví dụ, có tới 67% bệnh nhân bị tiêu chảy trong đợt SARS và khá nhiềubệnh nhân bị COVID-19 có các triệu chứng về ruột. Sự sao chép tích cực của virus trong các tếbào ruột của ruột non đã được báo cáo và SARS-CoV-2 đã được phân lập thành công từ cácmẫu phân.  ACE2 có liên quan đến tổn thương đa cơ quan trong COVID-19
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  Khám nghiệm tử thi bệnh nhân SARS cho thấy nhiễm SARS-CoV có thể gây tổn thương chonhiều cơ quan như tim, thận, gan, cơ xương, hệ thần kinh trung ương, tuyến thượng thận vàtuyến giáp, bên cạnh phổi. Hầu hết các bệnh nhân nặng với COVID-19 cũng bị tổn thươngnhiều cơ quan, bao gồm tổn thương phổi cấp tính, tổn thương thận cấp tính, tổn thương tim, rốiloạn chức năng gan và tràn khí màng phổi. Cũng như SARS và COVID-19, tổn thương nội tạngcũng thường được quan sát thấy ở MERS, đặc biệt là đường tiêu hóa và thận, trong khi tỷ lệ tổnthương tim cấp tính ít phổ biến hơn. Không giống như SARS-CoV và SARS-CoV-2, MESR-CoVsử dụng DPP4 làm thụ thể xâm nhập của nó, chủ yếu được biểu hiện trên các tế bào phổi, tếbào biểu mô đa nhân và tế bào tuyến dưới niêm mạc phế quản của phổi; tế bào biểu mô củathận và ruột non; và bạch cầu hoạt hóa. DPP4 không được biểu hiện nhiều trên các tế bào cơtim. Do đó, điều này chỉ ra rằng sự liên quan và tổn thương của các cơ quan có liên quan chặtchẽ đến sự phân bố thụ thể trong cơ thể.  Theo kết quả của một loạt nghiên cứu về SARS, cơ chế bệnh sinh của COVID-19 rất phức tạp.Các phản ứng viêm do virus gây ra, bao gồm sự biểu hiện quá mức của cytokine và chemokine,tuyển dụng quá nhiều tế bào viêm, đáp ứng interferon không đủ và khả năng sản xuất khángthể tự động được coi là những yếu tố quan trọng trong quá trình sinh bệnh. Các cytokine chốngviêm (PIC) và chemokine trong huyết tương, chẳng hạn như interleukin (IL) -1, IL-6, IL-12, IL-8,protein hóa trị đơn bào-1 (MCP-1) và interferon-gamma-inducible protein 10 (IP-10), tăng caođáng kể trong huyết tương của bệnh nhân SARS. Nồng độ trong huyết tương của các PIC nàytăng lên đáng kể cũng được tìm thấy ở những bệnh nhân nặng với COVID-19. Các nghiên cứukhám nghiệm tử thi bệnh nhân SARS còn phát hiện ra rằng PIC và MCP-1 được biểu hiện nhiềutrong các tế bào ACE2 + nhiễm SARS-CoV, nhưng không phải trong các mô không có tế bàoACE2 + bị nhiễm, cho thấy tổn thương qua trung gian miễn dịch tại chỗ do virus gây ra.  Ngoài việc hoạt động như một thụ thể đối với SARS-CoV và SARS-CoV-2, ACE2 thủy phânAng-II thành angiotensin- (1–7) và ACE2 / angiotensin- (1–7) / MAS chống lại các tác động tiêucực của RAS và có tác dụng chống viêm. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng nhiễm SARS-CoVcó thể điều chỉnh giảm biểu hiện ACE2 trên tế bào, do đó phá vỡ sự cân bằng sinh lý giữa ACE/ ACE2 và Ang-II / angiotensin- (1-7) và sau đó gây ra tổn thương cơ quan nghiêm trọng. Chorằng SARS-CoV-2 là một loài coronavirus liên quan đến SARS và sử dụng ACE2 làm thụ thểcủa nó, sự điều hòa giảm biểu hiện ACE2 có thể liên quan đến tổn thương đa cơ quan trongCOVID-19.  Dựa trên các nghiên cứu trước đây về SARS và các nghiên cứu gần đây về SARS-CoV-2, tổnthương đa cơ quan trong COVID-19 (Hình 3) và vai trò có thể có của ACE2 trong tổn thương nộitạng được mô tả dưới đây.  Hình 3  

  Các cơ quan chính liên quan đến COVID-19  Tổn thương phổi cấp  Mặc dù tỷ lệ tử vong ở COVID-19 thấp hơn so với SARS và MERS, nhiều bệnh nhân bị tổnthương phổi cấp tính (ALI) sau khi nhiễm trùng. Tương tự như các đặc điểm bệnh lý của SARSvà MERS, tổn thương phế nang lan tỏa nghiêm trọng, chẳng hạn như phù nề rộng, hình thànhmàng hyalin, thâm nhiễm viêm, hình thành microthrombi, tổ chức và xơ hóa, cũng được quansát thấy trong COVID-19, nhưng với dịch tiết fibromyxoid tế bào nhiều hơn ở các phế nang vàđường dẫn khí nhỏ. Vai trò của RAS và ACE2 trong ARDS/ALI đã thu hút sự chú ý lớn kể từ khidịch SARS bùng phát vào năm 2003. Các nghiên cứu lâm sàng đã phát hiện ra rằng đa hìnhchèn/xóa ACE có thể tương quan với mức độ nghiêm trọng của ARDS. Mức Ang-II cao trongphổi có thể làm tăng tính thấm thành mạch và gây phù phổi. Một số nghiên cứu đã tiết lộ tácdụng bảo vệ của trục ACE2/angiotensin- (1–7) / MAS trong phổi. Nó làm giảm viêm phổi, xơhóa và tăng áp động mạch phổi, cũng như ức chế sự phát triển của tế bào ung thư, hình thànhmạch khối u và di căn khối u. Trong các mô hình động vật khác nhau về ALI, chuột loại trực tiếpACE2 cho thấy tính thấm thành mạch được tăng cường, tăng phù phổi, tích tụ bạch cầu trungtính và chức năng phổi xấu đi rõ rệt so với chuột đối chứng kiểu hoang dã. Tiêm protein ACE2tái tổ hợp của người hoặc thuốc chẹn AT1R vào chuột loại trực tiếp ACE2 có thể làm giảm mứcđộ ALI.  Nhiễm SARS-CoV làm giảm đáng kể biểu hiện của ACE2 trong phổi chuột. Các thí nghiệm tiếptheo cho thấy rằng chỉ gắn kết đột biến SARS-CoV-Fc tái tổ hợp với ACE2 của người và chuộtcó thể dẫn đến sự điều hòa giảm biểu hiện ACE2 trên bề mặt tế bào. Protein Fc tăng đột biếnlàm trầm trọng thêm ALI do axit gây ra ở chuột hoang dã, nhưng không ảnh hưởng đến mức độnghiêm trọng của suy phổi ở chuột loại trực tiếp ACE2, cho thấy rằng ảnh hưởng của protein độtbiến lên ALI là đặc hiệu của ACE2. Các nghiên cứu về bệnh cúm cũng cho thấy ACE2 đượcđiều chỉnh giảm đáng kể sau khi nhiễm H1N1. Thiếu ACE2 làm trầm trọng thêm cơ chế bệnhsinh ở những con chuột bị nhiễm bệnh, và sự ức chế AT1 làm giảm mức độ nghiêm trọng củatổn thương phổi do vi rút cúm H7N9 gây ra. Hơn nữa, nồng độ Ang-II tăng cao ở bệnh nhânnhiễm H5N1 và H7N9, có liên quan đến mức độ nghiêm trọng của tổn thương phổi và dự đoánkết quả tử vong ở bệnh nhân nhiễm H7N9. Ở những bệnh nhân bị COVID-19, nồng độ Ang-IItrong huyết tương tăng cao rõ rệt và có liên quan tuyến tính với tải lượng virus và tổn thươngphổi. Tất cả những phát hiện này cho thấy rằng giảm điều hòa RAS và ACE2 góp phần vào cơchế bệnh sinh của tổn thương phổi ở COVID-19.  Tổn thương tim cấp tính  Tim biểu hiện rất nhiều ACE2, cho thấy rằng nó dễ bị nhiễm SARS-Cov-2. Khám nghiệm tử thibệnh nhân SARS cho thấy 35% trong số họ (7 trong số 20 người) dương tính với bộ genSARS-CoV trong mô tim, và bệnh nhân nhiễm trùng tim SARS-CoV có bệnh nặng hơn và tửvong sớm hơn những người không mắc bệnh . Phù nề mô cơ tim, thâm nhiễm tế bào viêm vàteo các sợi cơ tim đã được quan sát thấy ở bệnh nhân SARS và tổn thương cơ tim. Tổn thươngtim khá phổ biến ở những bệnh nhân bị bệnh nặng với COVID-19, và chúng tôi nhận thấy rằngtổn thương cơ tim cấp tính sớm có liên quan đến nguy cơ tử vong cao hơn.  Vai trò có lợi của trục ACE2/angiotensin- (1–7) / MAS trong tim đã được chứng minh rõ ràng. Nócó thể tạo ra sự điều hòa mạch vành, ức chế stress oxy hóa, làm giảm quá trình tái tạo tim bệnhlý và cải thiện chức năng tim sau thiếu máu cục bộ. Biểu hiện ACE2 thường tăng ở giai đoạnđầu của tổn thương tim, nhưng giảm khi bệnh tiến triển. Loại trực tiếp ACE2 ở chuột dẫn đến phìđại cơ tim và xơ hóa mô kẽ và làm tăng tốc độ suy tim. Ngoài ra, loại trực tiếp ACE2 ở chuột làmtrầm trọng thêm rối loạn chức năng tim do bệnh tiểu đường. Ở cả chuột và người bị nhiễmSARS-CoV, biểu hiện ACE2 trong tế bào cơ tim được điều hòa giảm rõ rệt ở tim. Theo cácnghiên cứu gần đây và dữ liệu của chúng tôi, một số lượng đáng kể bệnh nhân mắc bệnh nặngcó tăng huyết áp như một bệnh đi kèm. Việc kích hoạt quá mức RAS có thể đã xảy ra ở nhữngngười này trước khi lây nhiễm. Sự điều hòa giảm đáng kể của ACE2 và điều hòa Ang-II trongCOVID-19 dẫn đến sự hoạt hóa quá mức của RAS và làm mất tác dụng bảo vệ củaangiotensin- (1-7) có thể làm trầm trọng thêm và kéo dài chấn thương tim.  Tổn thương hệ tiêu hóa  Đường tiêu hóa, đặc biệt là ruột, dễ bị nhiễm trùng SARS-CoV và SARS-CoV-2. Các hạtSARS-CoV đã được phát hiện trong tế bào biểu mô của niêm mạc ruột, nhưng không có trongthực quản và dạ dày. Phát hiện bệnh lý chính ở ruột của bệnh nhân SARS là sự suy giảm môbạch huyết niêm mạc. Chỉ phát hiện được viêm khu trú nhẹ ở đường tiêu hóa. Những phát hiệnnày có thể giải thích tại sao các biểu hiện tiêu hóa ở COVID-19 không nghiêm trọng và chỉthoáng qua.  Nhiều bệnh nhân mắc COVID-19 có biểu hiện tăng nhẹ đến trung bình nồng độ alaninaminotransferase (ALT) và / hoặc aspartate aminotransferase (AST) trong huyết thanh trongquá trình nhiễm trùng. Khám nghiệm tử thi bệnh nhân SARS cho thấy thoái hóa mỡ, hoại tử tếbào gan và thâm nhiễm tế bào trong gan. Tuy nhiên, SARS-CoV không được phát hiện trongmô gan của hầu hết bệnh nhân được khám nghiệm tử thi. Cả phân tích hóa mô miễn dịch vàphân tích RNA-seq tế bào đơn cho thấy tế bào gan, tế bào Kupffer và lớp nội mô của hình sinđều âm tính với ACE2; chỉ có tế bào mật dương tính với ACE2. Gamma-glutamyltranspeptidase (GGT), phản ánh tổn thương tế bào mật, đã tăng cao ở một số bệnh nhânCOVID-19. Những phát hiện này chỉ ra rằng hầu hết tổn thương gan cấp tính có thể không phảido nhiễm vi rút, mà rất có thể do các nguyên nhân khác, chẳng hạn như nhiễm độc gan dothuốc, thiếu oxy và viêm toàn thân. Liệu SARS-CoV-2 có gây tổn thương đường mật do liên kếtvới ACE2 trên tế bào mật hay không thì cần phải điều tra thêm.  Tổn thương thận cấp tính  ACE2 được biểu hiện nhiều ở thận, đặc biệt là ở màng đỉnh của tế bào biểu mô ống lượn gần,cho thấy thận là một mục tiêu khác của SARS-CoV-2. Hơn nữa, sự mất cân bằng giữa Ang-II vàangiotensin- (1–7) do thiếu ACE2 có thể làm trầm trọng thêm tình trạng tổn thương của thậntrước các yếu tố khác gây ra chấn thương thận cấp tính (AKI). SARS-CoV được phát hiện trongtế bào biểu mô của ống lượn xa, và trình tự virus được xác định trong mẫu nước tiểu của một sốbệnh nhân. SARS-CoV-2 cũng đã được phân lập từ các mẫu nước tiểu. Một phân tích hồi cứutrên 536 bệnh nhân SARS cho thấy 6,7% bệnh nhân bị suy thận cấp tính trong suốt quá trìnhcủa bệnh. Một nghiên cứu thuần tập lớn từ New York cho thấy tỷ lệ AKI ở bệnh nhân COVID-19có thể lên tới 36,6%.  Tổn thương cơ quan và mô khác  Tuyến tụy  Tế bào tuyến tụy biểu hiện rất cao ACE2, cho thấy COVID-19 có thể ảnh hưởng đến tuyến tụy.Người ta đã báo cáo rằng có đến 16% bệnh nhân bị COVID-19 nặng có nồng độ amylase vàlipase huyết thanh tăng, với 7% cho thấy những thay đổi đáng kể ở tuyến tụy trên phim chụpCT. Biểu hiện lâm sàng của viêm tụy cấp đã được báo cáo ở bệnh nhân COVID-19. ACE2 /angiotensin- (1–7) đóng vai trò bảo vệ trong bệnh tiểu đường bằng cách cải thiện sự sống còncủa tế bào β tuyến tụy, kích thích bài tiết insulin và giảm đề kháng insulin. Các nghiên cứu đãchỉ ra rằng, so với những bệnh nhân bị viêm phổi không do SARS, nhiều bệnh nhân SARSkhông bị tiểu đường trước đó và không được điều trị steroid đã phát triển thành bệnh tiểuđường cấp phụ thuộc insulin khi nhập viện. Hơn nữa, nồng độ glucose huyết tương và bệnh tiểuđường là những yếu tố dự báo độc lập về tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân SARS. Khám nghiệm tử thimột số bệnh nhân SARS cho thấy teo và thoái hóa amyloid ở hầu hết các đảo nhỏ của tuyếntụy, cho thấy vi rút gây tổn thương các đảo nhỏ. Do đó, COVID-19 cũng có thể ảnh hưởng đếnchức năng tuyến tụy, tương tự như SARS, và nồng độ glucose cần được theo dõi chặt chẽ, đặcbiệt ở những bệnh nhân bị tiểu đường hoặc đang điều trị bằng glucocorticoid.  Cơ xương  Yếu cơ và tăng nồng độ creatine kinase (CK) trong huyết thanh được quan sát thấy ở hơn 30%bệnh nhân SARS. Nồng độ CK tăng nhẹ đến trung bình cũng được quan sát thấy ở bệnh nhânCOVID-19 khi nhập viện. Hoại tử và teo sợi cơ đã được quan sát thấy trong các mô cơ xương,nhưng không có hạt SARS-CoV nào được phát hiện bằng kính hiển vi điện tử. Các nghiên cứugần đây cho thấy RAS đóng một vai trò quan trọng trong bệnh sinh của các rối loạn cơ xươngkhác nhau, và trục ACE2 / angiotensin- (1–7) / MAS có tác dụng bảo vệ chống lại chứng teo cơ.Tuy nhiên, liệu SARS-CoV-2 có tấn công các cơ hay không và liệu sự giảm điều hòa của ACE2có liên quan đến bệnh cơ hay không vẫn chưa rõ ràng.  Hệ thần kinh trung ương  ACE2 hiện diện rộng rãi trong não, chủ yếu ở các tế bào thần kinh và tham gia vào quá trìnhđiều hòa thần kinh của các chức năng sinh lý rộng, chẳng hạn như các hoạt động tim mạch vàtrao đổi chất, phản ứng với căng thẳng và hình thành thần kinh. Trong mô hình chuột,SARS-CoV xâm nhập não qua khứu giác và sau đó lan truyền qua dây thần kinh đến các khuvực khác. Rối loạn chức năng khứu giác đã được báo cáo ở nhiều bệnh nhân bị COVID-19, chothấy sự liên quan của khứu giác trong nhiễm trùng SARS-CoV-2. SARS-CoV được phân lập từcác mẫu mô não người. Khám nghiệm tử thi cho thấy phù nề và thoái hóa khu trú của tế bàothần kinh trong não của bệnh nhân SARS. Nhiều bệnh nhân (78/214) có biểu hiện thần kinh ởCOVID-19, và SARS-CoV-2 được phát hiện trong dịch não tủy của một bệnh nhân bị viêmnão. Xét rằng SARS-CoV-2 có ái lực với thụ thể của nó (ACE2) cao hơn nhiều so vớiSARS-CoV, thụ thể trước đây có thể có khả năng lây nhiễm và làm tổn thương hệ thần kinhtrung ương.  Mạch máu  ACE2 cũng được biểu hiện trong các tế bào nội mô của các mạch máu nhỏ và lớn, và lớp nộimạc mạch máu có thể tạo ra angiotensin- (1–7). Trục ACE2 / angiotensin- (1–7) / MAS gây ratác dụng giãn mạch, chống tăng sinh và chống huyết khối trong hệ mạch. RNA SARS có thểđược phát hiện trong nội mô của các tĩnh mạch nhỏ ở nhiều mô. Nồng độ D-dimer trong huyếttương tăng đáng kể ở những bệnh nhân bị bệnh nặng với COVID-19, và sự xuất hiện của đôngmáu nội mạch lan tỏa (DIC) ở giai đoạn đầu của bệnh không hiếm. Nhiễm virus và các phảnứng viêm làm hỏng tính toàn vẹn của nội mạc mạch máu, gây tăng tính thấm, kích hoạt đôngmáu và rối loạn vi tuần hoàn, có thể góp phần gây tổn thương cơ quan trong COVID-19.  Mục tiêu tiềm năng và thuốc  Vì ACE2 là thụ thể cho cả SARS-CoV và SARS-CoV-2, và một số proteinase xuyên màng nhưADAM17 và TMPRSS có liên quan đến quá trình liên kết và dung hợp màng, những vị trí nàycó thể là mục tiêu tiềm năng trong việc phát triển thuốc kháng vi-rút COVID- 19 điều trị. Ví dụ,các mẫu huyết thanh từ bệnh nhân SARS đang dưỡng bệnh có thể vô hiệu hóa sự xâm nhậptheo hướng tăng đột biến của SARS-CoV-2 vào tế bào vật chủ, cho thấy rằng vắc-xin nhắmmục tiêu vào protein đột biến sẽ có triển vọng. Các nghiên cứu đã phát hiện ra rằng các khángthể đơn dòng đặc hiệu SARS-CoV và ACE2-Ig tái tổ hợp có thể vô hiệu hóa một cách mạnh mẽSARS-CoV-2 và một hexapeptide của vùng liên kết thụ thể của protein đột biến liên kết vớiACE2, do đó ngăn chặn sự xâm nhập của SARS-CoV.  Sự điều hòa của ACE2 trong các cơ quan sau khi nhiễm virus làm rối loạn cân bằng cục bộ giữatrục RAS và ACE2 / angiotensin- (1–7) / MAS, có thể liên quan đến chấn thương cơ quan. Cácnghiên cứu trên động vật đã phát hiện ra rằng liệu pháp ức chế men chuyển (ACEI) có thể làmtăng nồng độ angiotensin- (1-7) trong huyết tương, giảm nồng độ Ang-II trong huyết tương vàtăng biểu hiện ACE2 ở tim, trong khi thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (ARB) có thể làm tăngnồng độ trong huyết tương của cả Ang-II và angiotensin- (1–7) cũng như biểu hiện và hoạt độngcủa tim của ACE2. Do đó, việc sử dụng ACEI/ARB, chất ức chế renin và các chất tương tựangiotensin- (1-7) có thể làm giảm tổn thương cơ quan bằng cách ngăn chặn con đườngrenin-angiotensin và / hoặc tăng mức angiotensin- (1-7). Các nghiên cứu trên động vật khác chothấy ALI qua trung gian của SARS-CoV tăng đột biến hoặc vi rút cúm ở chuột có thể được cứusống bằng cách sử dụng ARBs. Trong một nghiên cứu dựa trên dân số, việc áp dụng ACEI vàARB làm giảm đáng kể tỷ lệ tử vong trong 30 ngày của bệnh nhân viêm phổi cần nhập viện.Cũng có những lo ngại rằng điều trị bằng ƯCMC/ARB có thể tạo điều kiện cho nhiễm trùng vàlàm tăng nguy cơ phát triển COVID-19 nghiêm trọng và gây tử vong do tăng mức độ biểu hiệnACE2 trong các cơ quan đích. Tuy nhiên, hai nghiên cứu thuần tập lớn cho thấy việc sử dụngƯCMC/ARB không liên quan đến tăng nhiễm SARS-CoV-2, nhưng có liên quan đến giảm nguycơ tử vong do mọi nguyên nhân ở bệnh nhân nhập viện. Cần có các nghiên cứu sâu hơn đểkiểm tra tác dụng bảo vệ của ACEI/ARB trong COVID-19.  Kết luận  Trục RAS và ACE2 / angiotensin- (1–7) / MAS đóng vai trò quan trọng trong các bối cảnh sinhlý bệnh khác nhau. Cả SARS-CoV-2 và SARS-CoV đều sử dụng ACE2 làm thụ thể để xâmnhập vào tế bào vật chủ. Bởi vì ACE2 có nhiều trong các cơ quan và mô khác nhau,SARS-CoV-2 không chỉ xâm nhập phổi mà còn tấn công các cơ quan khác có biểu hiện ACE2cao. Cơ chế bệnh sinh của COVID-19 rất phức tạp, có nhiều yếu tố liên quan. Ngoài các tácđộng trực tiếp của virus và các yếu tố viêm và miễn dịch, sự điều hòa của ACE2 giảm và sựmất cân bằng giữa trục RAS và ACE2 / angiotensin- (1–7) / MAS cũng có thể góp phần vào tổnthương đa cơ quan trong COVID-19. Glycoprotein tăng đột biến của SARS-CoV-2 là mục tiêutiềm năng cho việc phát triển các loại thuốc, kháng thể và vắc xin cụ thể.
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